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РЕФЕРАТ

В обзоре обобщаются современные сведения о морфологической картине, механизмах формирования и подходах к

лекарственной терапии хронической болезни почек у больных ХСН с хроническим кардиоренальным синдромом. Основ�

ные причины появления и прогрессирования хронической «сердечной» нефропатии – нейрогуморальная активация и

нарушение системной артериальной и венозной гемодинамики, запускающие нейрогуморальные, гемодинамические и

гипоксические механизмы склеротического повреждения почек. Самым ранним из них является компенсаторное по своей

природе сужение эфферентных гломерулярных артериол, способствующее увеличению фильтрационной фракции и по�

явлению стойкой гломерулярной гипертензии, вызывающей механическое повреждение фенестрированного эндотелия,

подоцитов и мезангиальных клеток клубочков. В формировании этого внутрипочечного гемодинамического дефекта глав�

ную роль играет гиперактивность циркулирующей РААС и почечной тканевой РАС. По мере дальнейшего нарушения

постгломерулярного кровотока и появления у лиц с выраженной ХСН анемического синдрома в механизм склеротического

повреждения почек включается почечная тканевая гипоксия, ведущая к развитию и прогрессированию гипоксического

гломерулосклероза и тубулоинтерстициального фиброза, ускоряющих потерю почечной функции. В прогрессировании

ХБП при ХСН участвует также уремический токсин индоксил�сульфат, обладающий выраженным нефротоксическим дей�

ствием. Для лечения хронической болезни почек у больных ХСН, получающих обычную лекарственную терапию, использу�

ются разные терапевтические подходы. Они включают предотвращение нарушений внутрипочечной гемодинамики

(коррекция доз ингибиторов АПФ, назначение препаратов с преимущественно печеночным путем элиминации, добавле�

ние к ингибиторам АПФ блокаторов АТ
1
�ангиотензиновых рецепторов), ослабление гипоксического повреждения почеч�

ной ткани (лечение анемии препаратами эритропоэтина, дарбопоэтина и железа) и снижение повреждающего действия

на почки диуретиков и антагонистов рецепторов альдостерона.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, хронический кардиоренальный синдром, нефропатия, терапевтические

подходы.

ABSTRACT

In the review modern data on a morphological picture, mechanisms of formation and approaches to drug therapy of chronic kidney

disease (CKD) in patients with chronic cardiorenal syndrome are generalized. Principal causes of occurrence and progressing of

chronic “heart” nephropathy – neurohumoral activation and infringement of system arterial and venous hemodynamics, starting

neurohumoral, hemodynamics and hypoxic mechanisms of renal sclerotic damage. Earliest of them is compensatory by the

nature narrowing efferent glomerular arterioles, promoting increase in filtration fraction and occurrence of steady glomerular

hypertension causing mechanical damage of fenestrial endothelium, podocytes and glomerular mesangial cells. In formation of

this renal hemodynamics defect the mainly role is played with hyperactivity of circulating renin�angiotensin�aldosterone system

(RAAS) and renal tissue renin�angiotensin system (RAS). In process of the further infringement postglomerular blood flow and

occurrence in persons with expressed chronic heart failure (CHF) anemia syndrome the mechanism of renal sclerotic damage

joins renal tissue hypoxia, the leader to development of hypoxic glomerulosclerosis and tubulointerstititial fibrosis, accelerating

loss of kidney function. In CKD progression with CHF also participates to uremic toxin indoxyl sulfate, which possesses the

expressive nephrotoxic action. For treatment of chronic kidney disease in patients with CHF, receiving usual drug therapy, various

therapeutic approaches are used. They include prevention of intrarenal hemodynamics infringements (correction of dozes of

angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, purpose of preparations with mainly hepatic elimination, addition to ACE

inhibitors AT
1
�angiotensin receptor blockers), easing hypoxic damage of renal tissue (treatment of an anemia by erythropoietin,

darbepoetin and iron preparations) and decrease damaging actions on kidneys diuretics and aldosterone receptor antagonists.

Key words: heart failure, chronic cardiorenal syndrome, nephropathy, therapeutic approaches.
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Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê (ÕÁÏ), ôîðìèðó-

þùàÿñÿ ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) III–IV ÔÊ

NYHA, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëèíè÷åñêîå ïðîÿâëå-

íèå õðîíè÷åñêîãî êàðäèîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà

(ÊÐÑ), êîòîðûé ðàçâèâàåòñÿ â îòâåò íà ñíèæåíèå

ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ìèîêàðäà è íàðàñòà-

þùåå íàðóøåíèå ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè [1].

Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîñïåêòèâíûõ èññëå-

äîâàíèé, âûïîëíåííûõ íà áîëüøèõ ãðóïïàõ áîëü-

íûõ ÕÑÍ II–IV ÔÊ NYHA, ïîêàçûâàþò, ÷òî êëè-

íè÷åñêè âûðàæåííàÿ äèñôóíêöèÿ ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ

êðàéíå íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì ðèñêà, êîòîðûé

âåäåò ê áûñòðîìó ïðîãðåññèðîâàíèþ ïîâðåæäåíèÿ

ñåðäöà, ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ñóùåñòâåííîìó ðî-

ñòó îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè [2–

4]. Çíà÷èòåëüíûé ðîñò ñìåðòíîñòè òàêèõ ïàöèåí-

òîâ ïðåäïîëàãàåò ïðîâåäåíèå ó íèõ ñîâìåñòíî ñ

êàðäèîïðîòåêòèâíîé àäåêâàòíîé íåôðîïðîòåêòèâ-

íîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íå òîëüêî íà ñîõðàíå-

íèå èëè çàìåäëåíèå ïîòåðè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, íî è

íà óëó÷øåíèå ïðîãíîçà èõ æèçíè.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå îáîáùåíû äàííûå î ìîð-

ôîëîãè÷åñêîé êàðòèíå è ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ è

ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè ó áîëüíûõ ñ õðîíè-

÷åñêèì ÊÐÑ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò îöåíèòü âîçìîæ-

íûå ïîäõîäû ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè áîëü-

íûõ ÕÑÍ ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè íåôðîïàòèè

ó áîëüíûõ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

Íàèáîëåå ïîëíûå äàííûå î ìîðôîëîãè÷åñêîé

êàðòèíå «ñåðäå÷íîé» íåôðîïàòèè ïîëó÷åíû ïðè

èçó÷åíèè áèîïñèé ïî÷åê 27 íîðìîòåíçèâíûõ ïàöè-

åíòîâ ñðåäíåãî âîçðàñòà ñ òÿæåëîé çàñòîéíîé ÕÑÍ,

ïðè÷èíîé êîòîðîé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûëè

ïåðåíåñåííûé èíôàðêò ìèîêàðäà, ïàòîëîãèÿ êëà-

ïàíîâ èëè âðîæäåííûå ïîðîêè ñåðäöà. Ó áîëüøèí-

ñòâà áîëüíûõ èìåëèñü óìåðåííàÿ àçîòåìèÿ è íå-

çíà÷èòåëüíàÿ ïðîòåèíóðèÿ. Â ïî÷êàõ òàêèõ ëèö,

íàðÿäó ñ ïîãèáøèìè ñêëåðîçèðîâàííûìè êëóáî÷-

êàìè, âûÿâëÿåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëóáî÷êîâ

ñ óâåëè÷åííûì îáúåìîì (61%) è âûðàæåííîé ãè-

ïåðåìèåé, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ðàñøèðåííûìè ãëîìå-

ðóëÿðíûìè êàïèëëÿðàìè ñ ìèêðîàíåâðèçìàìè

(64%). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â êëóáî÷êàõ îòìå-

÷àþòñÿ õàðàêòåðíûå ïðèçíàêè ìåçàíãèîëèòè÷åñ-

êîé ãëîìåðóëîïàòèè â âèäå ìåçàíãèîëèçèñà è ìå-

çàíãèîëèòè÷åñêîé äåãåíåðàöèè, ñïîñîáñòâóþùåé

ðàçâèòèþ ãëîìåðóëîìåãàëèè. Îäíîâðåìåííî íà-

áëþäàåòñÿ ýíäîêàïèëëÿðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ êëóáî÷-

êîâ ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè è ìàêðîôàãà-

ìè (70%), óêàçûâàþùàÿ íà ôîðìèðîâàíèå âîñïà-

ëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïåðèâàñêóëÿðíîé òêàíè. Ðàç-

ìåð êëóáî÷êîâ òåñíî êîððåëèðóåò ñ âûðàæåííîñ-

òüþ ãèïîêñåìèè è íàõîäèòñÿ â îáðàòíîé çàâèñè-

ìîñòè îò âåëè÷èíû íàïðÿæåíèè êèñëîðîäà â àðòå-

ðèàëüíîé êðîâè [5].

Ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò,

÷òî ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ãëîìåðóëîïàòèè,

âîçíèêàþùåé ó ëèö ñ òÿæåëîé ÕÑÍ, ñóùåñòâåííî

îòëè÷àåòñÿ îò ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïîâðåæ-

äåíèÿ êëóáî÷êîâ ïðè èøåìè÷åñêîé èëè ãèïåðòîíè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè. Õàðàêòåðíîé åå îñîáåííîñòüþ

ÿâëÿåòñÿ ìåçàíãèîëèòè÷åñêàÿ äåãåíåðàöèÿ, êîòî-

ðàÿ âûçûâàåò ïàòîëîãè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå

êëóáî÷êîâ, óâåëè÷åíèå èõ ðàçìåðîâ è ïîòåðþ ôóí-

êöèè. Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî

â ïîâðåæäåíèè êëóáî÷êîâ ïðè òÿæåëîé ÕÑÍ ó÷à-

ñòâóþò íåñêîëüêî ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ, íà ñóùåñòâîâàíèå êîòîðîé êîñâåííî óêàçûâà-

åò ãèïåðåìèÿ êëóáî÷êîâ ñ ÿâíûìè ïðèçíàêàìè äè-

ëàòàöèè ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ. Äðóãîé ôàê-

òîð – ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íîé òêàíè,

êîòîðîå ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ìåçàíãèîëè-

çèñà è äåãåíåðàöèè ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà. Âïîë-

íå î÷åâèäíî, ÷òî â ýòè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå ïðî-

öåññû âêëþ÷àåòñÿ òàêæå âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ,

îòðàæåíèåì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ èíôèëüòðàöèÿ êëó-

áî÷êîâ ëåéêîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ôîðìèðîâàíèå íåôðîïàòèè ïðè

ÕÑÍ îáóñëîâëåíî îäíîâðåìåííûì âîçäåéñòâèåì íà

ïî÷êè íåñêîëüêèõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, ñðåäè

êîòîðûõ ãëàâíîå çíà÷åíèå èìåþò íàðóøåíèå âíóò-

ðèêëóáî÷êîâîé ãåìîäèíàìèêè, âåäóùåå ê ïîâûøå-

íèþ ãëîìåðóëÿðíîãî êàïèëëÿðíîãî äàâëåíèÿ, è ãè-

ïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íîé òêàíè.

Íàðóøåíèå âíóòðèêëóáî÷êîâîé

ãåìîäèíàìèêè ïðè ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè

 Ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûì îðãàíîì-ìèøåíüþ,

êîòîðûé âêëþ÷àåòñÿ â ìåõàíèçì àäàïòàöèè îðãà-

íèçìà ê àðòåðèàëüíîé ãèïîâîëåìèè, âîçíèêàþùåé

ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ ïðè ñíèæåíèè ñåðäå÷íîãî âûá-

ðîñà. Ïóñêîâûì çâåíîì ýòîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿåò-

ñÿ âîçáóæäåíèå áàðîðåöåïòîðîâ äóãè àîðòû è êà-

ðîòèäíîãî ñèíóñà, êîòîðîå âûçûâàåò ðåôëåêòîðíóþ

ñòèìóëÿöèþ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû

(ÑÍÑ), àêòèâàöèþ öèðêóëèðóþùåé ÐÀÀÑ è íå ñâÿ-

çàííîå ñ îñìîòè÷åñêèìè ñòèìóëàìè óâåëè÷åíèå

âûäåëåíèÿ àðãèíèí-âàçîïðåññèíà (ÀÄÃ) çàäíåé

äîëåé ãèïîôèçà [6]. Ñóùåñòâåííûé âêëàä â àäàï-

òàöèþ îðãàíèçìà ê íîâûì ãåìîäèíàìè÷åñêèì óñ-

ëîâèÿì âíîñèò òàêæå ïîâûøåíèå öåíòðàëüíîãî
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âåíîçíîãî äàâëåíèÿ (ÖÂÄ), êîòîðîå âîçáóæäàåò

áàðîðåöåïòîðû çîíû íèçêîãî äàâëåíèÿ, ðàñïîëàãà-

þùèåñÿ â îñíîâíîì â ñòåíêå ïðåäñåðäèé. Ýòè áà-

ðîðåöåïòîðû îñóùåñòâëÿþò âêëþ÷åíèå çàùèòíûõ

íåéðîãóìîðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ

èçáûòî÷íîé çàäåðæêå æèäêîñòè è îáúåìíîé ïåðå-

ãðóçêå ñåðäöà. Âåäóùóþ ðîëü ñðåäè íèõ èãðàþò

ïðåäñåðäíûå íàòðèéóðåòè÷åñêèå ïåïòèäû è àäðå-

íîìåäóëëèí, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ åñòåñòâåííûìè

àíòàãîíèñòàìè ÑÍÑ, ÐÀÀÑ è äðóãèõ ñîñóäîñóæè-

âàþùèõ íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì, âûçûâàþùèõ

çàäåðæêó íàòðèÿ, ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê è ñêëåðî-

òè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå îðãàíîâ. Íà ñóáêëèíè-

÷åñêîé ñòàäèè ÕÑÍ ýôôåêòû ýòèõ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ ïðåâàëèðóþò è ñïîñîáñòâóþò

íîðìàëèçàöèè ðàáîòû ñåðäöà, ñîñóäîâ è ïî÷åê. Ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ äåêîìïåíñàöèè ñåðäöà è

íàðàñòàíèÿ âîçáóæäåíèÿ áàðîðåöåïòîðîâ çîíû

âûñîêîãî äàâëåíèÿ àêòèâàöèÿ çàùèòíûõ íåéðîãó-

ìîðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ñòàíîâèòñÿ íåäîñòàòî÷íîé,

è ó áîëüíûõ íà÷èíàåò ïðåîáëàäàòü äåéñòâèå ÑÍÑ,

ÐÀÀÑ è àðãèíèí-âàçîïðåññèíà. Â ðåçóëüòàòå ó ëèö

ñ òÿæåëîé íåëå÷åííîé ÕÑÍ îòìå÷àåòñÿ âåñüìà

ñóùåñòâåííûé ïðèðîñò ñîäåðæàíèÿ â êðîâè íîðàä-

ðåíàëèíà, ðåíèíà, àíãèîòåíçèíà (Àíã) II è àëüäîñ-

òåðîíà, õîòÿ èìåþòñÿ çíà÷èòåëüíûå èíäèâèäóàëü-

íûå êîëåáàíèÿ âåëè÷èíû ýòèõ ïîêàçàòåëåé â çàâè-

ñèìîñòè îò òÿæåñòè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è

ïðîâîäèìîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè [7].

Íàðóøåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ

õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ÕÑÍ. Ïåðâîíà÷àëüíîé åãî ïðè-

÷èíîé ÿâëÿåòñÿ íàðàñòàþùàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü

ÑÍÑ, öèðêóëèðóþùåé ÐÀÀÑ è äðóãèõ ñîñóäîñó-

æèâàþùèõ íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì, à íà áîëåå

ïîçäíèõ ýòàïàõ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè – âûðà-

æåííàÿ ãèïîïåðôóçèÿ ïî÷åê è ñèñòåìíûé âåíîçíûé

çàñòîé. Íà ñóáêëèíè÷åñêîé ñòàäèè ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè ãåìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â

ïî÷êàõ âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóç-

êå, â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ II ÔÊ NYHA

óðîâåíü êðîâîñíàáæåíèÿ ïî÷åê ñíèæàåòñÿ óæå íà

40–50% [8], à ó áîëüíûõ ñ òÿæåëîé äåêîìïåíñàöè-

åé ñåðäöà ïî÷å÷íûé êðîâîòîê ìîæåò ïàäàòü íà 70–

75% îò ñâîåãî íîðìàëüíîãî óðîâíÿ [9].

Ïî ìåðå ñíèæåíèÿ êðîâîòîêà â ïî÷êàõ âêëþ-

÷àþòñÿ ðÿä êîìïåíñàòîðíûõ ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé,

êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ñîõðàíåíèþ èõ ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, íî èìåþò íåæåëàòåëüíûå êëè-

íè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ. Îäíà èç òàêèõ ðåàêöèé ñâÿ-

çàíà ñ àêòèâàöèåé êëóáî÷êîâîé ÐÀÑ è íàïðàâëåíà

íà ïîääåðæàíèå ÑÊÔ íà óðîâíå, íåîáõîäèìîì äëÿ

íîðìàëüíîé ôèëüòðàöèîííîé çàãðóçêè íåôðîíîâ. Îíà

îáóñëîâëåíà ïîâûøåíèåì òîíóñà ýôôåðåíòíûõ ãëî-

ìåðóëÿðíûõ àðòåðèîë è óâåëè÷åíèåì ôèëüòðàöèîí-

íîé ôðàêöèè â îòâåò íà óìåíüøåíèå ïî÷å÷íîãî êðî-

âîòîêà è ñíèæåíèå êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðàöèîííîãî

äàâëåíèÿ. Âåäóùóþ ðîëü â ýòîì àóòîðåãóëÿòîðíîì

ìåõàíèçìå èãðàåò Àíã II, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ

ÀÒ
1

-àíãèîòåíçèíîâûìè ðåöåïòîðàìè ãëàäêîé ìóñ-

êóëàòóðû ýôôåðåíòíûõ àðòåðèîë êëóáî÷êîâ.

Êîìïåíñàòîðíûé ïî ñâîåé ïðèðîäå ïðèðîñò

ôèëüòðàöèîííîé ôðàêöèè â ïî÷êàõ áîëüíûõ ÕÑÍ

îêàçûâàåò íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà èõ ôóíêöè-

îíàëüíîå ñîñòîÿíèå. Îäíèì èç åãî íåãàòèâíûõ ïî-

ñëåäñòâèé ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå èçîîñìîòè÷åñêîé

ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïðîêñèìàëüíûõ ñåãìåíòàõ

íåôðîíîâ, ó÷àñòâóþùåå â çàäåðæêå æèäêîñòè â

îðãàíèçìå è ôîðìèðîâàíèè îòå÷íîãî ñèíäðîìà. Íå

ìåíåå íåáëàãîïðèÿòíûå êëèíè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ

èìååò òàêæå êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå äàâëå-

íèÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ, êîòîðîå âåäåò ê

ïîÿâëåíèþ ñòîéêîé ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè –

îäíîãî èç ãëàâíûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ

ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâ è ðàçâè-

òèÿ ãëîìåðóëîñêëåðîçà. Ïðÿìûì ïîäòâåðæäåíèåì

ïîÿâëåíèÿ ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè óæå íà ðàí-

íåé ñòàäèè äåêîìïåíñàöèè ñåðäöà ÿâëÿåòñÿ ïîë-

íîå îòñóòñòâèå ïî÷å÷íîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ðåçåðâà

ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ I ÔÊ NYHA, âûÿâëÿåìîå ñ

ïîìîùüþ áåëêîâîé íàãðóçêè [10]. Îá ýòîì æå ãî-

âîðÿò ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè ãåìî-

äèíàìè÷åñêîãî ñäâèãà, âîçíèêàþùåãî â ïî÷êàõ

êðûñ ñ ìîäåëüþ òÿæåëîé ïîñòèíôàðêòíîé ÕÑÍ ñ

íèçêèì ñåðäå÷íûì âûáðîñîì. Ó òàêèõ æèâîòíûõ,

íåñìîòðÿ íà ñíèæåííûé óðîâåíü ÀÄ, ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà è ÑÊÔ, îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñîïðî-

òèâëåíèÿ ýôôåðåíòíûõ àðòåðèîë êëóáî÷êîâ,

ôèëüòðàöèîííîé ôðàêöèè è ïðèðîñò äàâëåíèÿ â

ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèé

î ôîðìèðîâàíèè â ñîõðàíèâøèõñÿ íåôðîíàõ âíóò-

ðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåíçèè [11, 12].

Ïåðâîíà÷àëüíî ñòîéêàÿ ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ, âîçíèêàþùàÿ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, èìååò êîì-

ïåíñàòîðíûé õàðàêòåð è ïîçâîëÿåò áëàãîäàðÿ ôå-

íîìåíó ãèïåðôèëüòðàöèè äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîääåð-

æèâàòü äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü ÑÊÔ [13],

êîòîðûé âïîñëåäñòâèè ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå âîçðàñ-

òíûõ èçìåíåíèé è/èëè ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñ-

êîãî ÊÐÑ. Îäíàêî îäíîâðåìåííî îíà ìåõàíè÷åñêè

ïîâðåæäàåò ôåíåñòðèðîâàííûé ýíäîòåëèé ãëîìå-

ðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ, ïîäîöèòû, ìåçàíãèàëüíûå

êëåòêè è çàïóñêàåò ïàòîëîãè÷åñêèå âíóòðèêëåòî÷-

íûå ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî

ó÷àñòâóþò â ñêëåðîòè÷åñêîì ðåìîäåëèðîâàíèè

êëóáî÷êîâ [14].

Ñåé÷àñ ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî îäíèì èç

ñèñòåìíûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, óõóäøà-

þùèõ ôóíêöèþ ïî÷åê ïðè òÿæåëîé ÕÑÍ, ÿâëÿåòñÿ
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âåíîçíûé çàñòîé, ñòåïåíü êîòîðîãî íàðàñòàåò ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè.

Ïåðèôåðè÷åñêîå âåíîçíîå äàâëåíèå, îòðàæàþùåå

ñîñòîÿíèå âåíîçíîãî êðîâîòîêà, çíà÷èòåëüíî ïîâû-

øàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ IIÀ ñòàäèåé ÕÑÍ (III ÔÊ

NYHA) è äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ó ëèö

ñ III ñòàäèåé (IV ÔÊ NYHA), ïðåâûøàÿ ñðåäíþþ

âåëè÷èíó êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé áîëåå ÷åì â 3

ðàçà. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èçìåíÿåòñÿ è âåëè-

÷èíà ÖÂÄ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî, êàê ïîêàçûâàþò äàí-

íûå ìóëüòèñïèðàëüíîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè,

ó òàêèõ áîëüíûõ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàþò äèàìåò-

ðû íèæíåé ïîëîé âåíû, ïðàâîãî âåíå÷íîãî ñèíóñà

è ðàçìåðû ïîëîñòåé ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ è ïðàâîãî

æåëóäî÷êà ñåðäöà [15].

Âûïîëíåííûå íåäàâíî êëèíè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ âûÿâèëè ñóùåñòâîâàíèå ñâÿçè ìåæäó âåëè÷è-

íîé ÖÂÄ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê. Â îäíîì èç

íèõ, âêëþ÷àâøåì 145 ëèö ñ òÿæåëîé ÕÑÍ, ãîñïèòà-

ëèçèðîâàííûõ ïî ïîâîäó îñòðîé äåêîìïåíñàöèè ñåð-

äöà, áûëà óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü óõóä-

øåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê îò âåëè÷èíû ÖÂÄ, êîòîðàÿ

ñîõðàíÿëàñü ïðè ðàçíûõ çíà÷åíèÿõ âåëè÷èíû ÀÄ è

ñåðäå÷íîãî èíäåêñà [16]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè,

ïðîäîëæàâøåìñÿ îêîëî 10 ëåò, èçó÷àëàñü ñâÿçü ìåæ-

äó èçìåíåíèÿìè ÖÂÄ, óðîâíåì ÑÊÔ è îáùåé ñìåð-

òíîñòüþ â ãðóïïå èç 2557 áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè, êîòîðûå ïåðè-

îäè÷åñêè ïîäâåðãàëèñü êàòåòåðèçàöèè ïðàâîãî

ïðåäñåðäèÿ. Ïðîâåäåííûå ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî

âåëè÷èíà ÖÂÄ òåñíî êîððåëèðóåò íå òîëüêî ñ óðîâ-

íåì ÑÊÔ, íî è äèíàìèêîé ñìåðòíîñòè ïàöèåíòîâ â

òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ [17].

Êàêèì îáðàçîì ñèñòåìíûé âåíîçíûé çàñòîé,

âîçíèêàþùèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ III–IV ÔÊ NYHA,

âûçûâàåò äèñôóíêöèþ è ïîâðåæäåíèå ïî÷åê, îñ-

òàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ÿñíûì. Ñêîðåå âñåãî, ýòî

ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïåðåäà÷è ïîâûøåííîãî âå-

íîçíîãî äàâëåíèÿ íà ïî÷å÷íóþ ìèêðîöèðêóëÿöèþ,

êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ ãëîìåðó-

ëÿðíîé ãèïåðòåíçèè è óñèëåíèþ ãèïîêñè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè. Êðàòêîâðåìåííîå

ïîâûøåíèå ïî÷å÷íîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ â óñëî-

âèÿõ ýêñïåðèìåíòà ñîïðîâîæäàåòñÿ áûñòðûì ðåô-

ëåêòîðíûì óìåíüøåíèåì êðîâîñíàáæåíèÿ ïî÷åê,

ñíèæåíèåì ÑÊÔ è çàäåðæêîé íàòðèÿ â îðãàíèçìå,

îáóñëîâëåííîé óâåëè÷åíèåì åãî ðåàáñîðáöèè â

ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëàõ íåôðîíà [18, 19].

Ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê

 ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

Õðîíè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ ïî÷åê è äðóãèõ îðãàíîâ

è òêàíåé ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé

îñîáåííîñòüþ ÕÑÍ. Ñòåïåíü ãèïîêñèè âîçðàñòàåò

ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ äåêîìïåíñàöèè ñåðäöà

è íàèáîëåå âûðàæåíà ó áîëüíûõ ÕÑÍ III–IV ÔÊ

NYHA, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ èìåþò ñíèæåí-

íûé óðîâåíü ÑÊÔ è/èëè äðóãèå êëèíè÷åñêèå ïðè-

çíàêè ÕÁÏ.

 Ïðè÷èíû õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè ïî÷åê

Íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà â òêàíè ïî÷åê îïðåäåëÿ-

åòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ðÿäà ôàêòîðîâ, âåäóùåå çíà-

÷åíèå ñðåäè êîòîðûõ èìåþò äîñòàâêà êèñëîðîäà ñ

êðîâüþ è åãî ïîòðåáëåíèå, ñâÿçàííîå, ïðåæäå âñåãî,

ñ ýíåðãåòè÷åñêèì îáåñïå÷åíèåì àêòèâíîãî òðàíñïîð-

òà íàòðèÿ è äðóãèõ èîíîâ â êëåòêàõ íåôðîíà.

Â êîðêîâîì ñëîå ïî÷åê, ãäå óðîâåíü îêñèãåíà-

öèè î÷åíü âûñîêèé, à ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà ïî-

÷òè íå èçìåíÿåòñÿ â øèðîêîì äèàïàçîíå ôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ ðåàêöèé, ãëàâíûì ôàêòîðîì, ïîääåðæè-

âàþùèì íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà, ÿâëÿåòñÿ

êðîâîñíàáæåíèå ïî÷å÷íîé òêàíè [20]. Â ñâÿçè ñ

ýòèì îñíîâíàÿ ïðè÷èíà õðîíè÷åñêîãî ãèïîêñè÷åñ-

êîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó áîëüíûõ ÕÑÍ III–IV ÔÊ

NYHA – âåñüìà çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ïîñò-

ãëîìåðóëÿðíîãî è ïåðèòóáóëÿðíîãî êðîâîòîêîâ, êî-

òîðîå óñóãóáëÿåòñÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé

è íàðàñòàþùåé ãèïîêñåìèåé àðòåðèàëüíîé êðîâè.

Íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè â

ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ ïîñòãëîìåðóëÿðíîé ãåìîäè-

íàìèêè âêëþ÷àåòñÿ òàêæå ñèñòåìíûé âåíîçíûé

çàñòîé, êîòîðûé, ïîâûøàÿ äàâëåíèå â ïî÷å÷íûõ

âåíàõ, âûçûâàåò ðåôëåêòîðíîå óâåëè÷åíèå àêòèâ-

íîñòè ÑÍÑ è ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà [19].

Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ÕÑÍ äî-

ïîëíèòåëüíîé ïðè÷èíîé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ãè-

ïîêñèè ìîæåò áûòü àíåìèÿ, êîòîðàÿ ñàìà ïî ñåáå

óìåíüøàåò äîñòàâêó êèñëîðîäà ê ñòðóêòóðíûì

ýëåìåíòàì êëóáî÷êîâ, êëåòêàì êàíàëüöåâ è îêîëî-

êàíàëüöåâîãî èíòåðñòèöèÿ. Ñóùåñòâåííûé âêëàä

â ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê ïðè ÕÑÍ âíî-

ñèò òàêæå ëîêàëüíûé îêñèäàòèâíûé è íèòðîçàòèâ-

íûé ñòðåññ, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíè-

åì ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäíûõ àíèîíîâ Î
2

–

, NO
–

 è

äðóãèõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, íàðóøàþùèõ ýô-

ôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êèñëîðîäà êëåòêàìè

ïî÷å÷íîé òêàíè.

Ìåõàíèçìû ãèïîêñè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê

Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïî÷åê ê äîñòàâêå

êèñëîðîäà ïðåäîïðåäåëèëà ñóùåñòâîâàíèå ìîùíûõ

ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå çàùèùàþò èõ îò èøåìè÷åñ-

êîãî è ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ. Îäíèì èç òà-
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êèõ ìåõàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ àóòîðåãóëÿöèÿ ïî÷å÷íî-

ãî êðîâîòîêà, êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â ïîääåðæàíèè

àäåêâàòíîãî óðîâíÿ îêñèãåíàöèè ïî÷åê ïðè ñíèæå-

íèè ïî÷å÷íîãî ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ. Àäàïòà-

öèÿ ñàìèõ ïî÷å÷íûõ êëåòîê ê âîçíèêàþùåé ãèïîê-

ñèè îáåñïå÷èâàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè âíóòðèêëå-

òî÷íûìè ìåõàíèçìàìè, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò èõ

âûæèâàíèþ è ñîõðàíåíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-

ÿíèÿ â óñëîâèÿõ íèçêîêèñëîðîäíîé ñðåäû.

Êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòèõ ìåõàíèçìàõ èãðàþò èí-

äóöèðóåìûå ãèïîêñèåé ÿäåðíûå òðàíñêðèïöèîííûå

ôàêòîðû, èç êîòîðûõ íàèáîëåå èçó÷åí HIF-1. Ïîä

åãî âëèÿíèåì â êëåòêàõ ïî÷å÷íîé òêàíè ïåðâîíà-

÷àëüíî âîçðàñòàåò àêòèâíîñòü àäàïòèâíûõ ãåíîâ

è óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ýðèòðîïîýòèíà, ãåìî-

îêñèãåíàçû-1, VEGF (ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíî-

ãî ôàêòîðà ðîñòà) è GLUT-1 (òðàíñïîðòåðà ãëþêî-

çû-1), ñòèìóëèðóþùèõ ïðîöåññû ýðèòðîïîýçà, àí-

ãèîãåíåçà, àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà è çàùèùàþùèõ

êëåòêè îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ãèïîêñèè [21].

Îäíàêî öèòîïðîòåêòèâíûå âîçìîæíîñòè HIF-1 äî-

ñòàòî÷íî îãðàíè÷åíû è, êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòà-

òû ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ, â íàèáîëüøåé ñòå-

ïåíè ïðîÿâëÿþòñÿ ïðè îñòðûõ èëè êðàòêîñðî÷íûõ

èøåìè÷åñêèõ èëè ãèïîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ

ïî÷åê [22, 23]. Â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè â

êëåòêàõ ïî÷å÷íîé òêàíè ñ ó÷àñòèåì ýòîãî òðàíñ-

êðèïöèîííîãî ôàêòîðà íà÷èíàþò ýêñïðåññèðîâàòü-

ñÿ ïðîôèáðîòè÷åñêèå è ïðîâîñïàëèòåëüíûå ãåíû,

êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî âîâëåêàþòñÿ â ñêëåðî-

òè÷åñêîå è âîñïàëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå êëóáî÷-

êîâ, êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ è îêîëîêà-

íàëüöåâîãî èíòåðñòèöèÿ. Â ðåçóëüòàòå â òêàíè ïî-

÷åê ïîä âëèÿíèåì HIF-1 âîçðàñòàåò ïðîäóêöèÿ

öèòîêèíà TGF-β
1

, CTGF (ôàêòîðà ðîñòà ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè), PAI-1 (àêòèâàòîðà èíãèáèòîðà ïëàç-

ìèíîãåíà-1), TIMP-1 (òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìåòàë-

ëîïðîòåèíàçû-1) è íåêîòîðûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, óñêîðÿþùèõ ïðîöåññû ãëîìåðóëîñêëå-

ðîçà è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà [24–26].

Ñâîé âêëàä â ïîâðåæäåíèå ïî÷åê ïðè õðîíè÷åñ-

êîé ãèïîêñèè âíîñèò òàêæå ìåçàíãèàëüíîå è èíòåð-

ñòèöèàëüíîå âîñïàëåíèå, îäíîé èç ïðè÷èí êîòîðîãî

ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ïðîöåññîâ òêàíåâîãî äûõàíèÿ

è ôîðìèðîâàíèå íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññà. Â óñëî-

âèÿõ íåäîñòàòêà êèñëîðîäà êëåòî÷íûå ìèòîõîíä-

ðèè ãåíåðèðóþò èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî àíèîíîâ

NO
–

, êîòîðûå íå òîëüêî ñíèæàþò îáðàçîâàíèå è

áèîäîñòóïíîñòü NO, ïðåâðàùàÿñü â âûñîêîòîêñè÷-

íûé ïåðîêñèíèòðèò ONOO
–

, íî è çàïóñêàþò ñèã-

íàëüíûå ïóòè, âûçûâàþùèå àêòèâàöèþ ÿäåðíûõ

òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ NF-kappa B, AP-1 è

ïîâûøåííóþ ïðîäóêöèþ êëåòêàìè ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ [27].

Ãèïîêñè÷åñêèé ãëîìåðóëîñêëåðîç. Äëè-

òåëüíàÿ ñèñòåìíàÿ ãèïîêñèÿ âûçûâàåò â êëóáî÷-

êàõ ïî÷åê ìûøåé ìîðôîëîãè÷åñêèå äåôåêòû â âèäå

ãëîìåðóëîìåãàëèè, ãëîìåðóëîñêëåðîçà è óâåëè÷å-

íèÿ ðàçìåðîâ ñîñóäèñòîãî ïó÷êà, îòðàæàþùåãî

ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ

è èõ âòîðè÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, ñâÿçàííóþ ñ ïðî-

äóêöèåé VEGF ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè [28,

29]. Îäíîâðåìåííî îãðàíè÷åíèå ïîñòóïëåíèÿ êèñ-

ëîðîäà â êëóáî÷êè ïîâðåæäàåò ãëîìåðóëÿðíûå ïî-

äîöèòû, êîòîðûå îêàçàëèñü âåñüìà ÷óâñòâèòåëü-

íûìè ê ãèïîêñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ. Ïîä âëèÿ-

íèåì õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè â íèõ èíäóöèðóåòñÿ

òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð HIF-1, èçáûòî÷íî àêòè-

âèðóåòñÿ ãåí VEGF, ñïîñîáñòâóþùèé ïðîôèáðîòè-

÷åñêîé ïåðåñòðîéêå ïîäîöèòîâ, è ïðîèñõîäèò âíóò-

ðèÿäåðíàÿ òðàíñëîêàöèÿ AIF (ôàêòîðà, èíäóöèðó-

þùåãî àïîïòîç), êîòîðûé ñîêðàùàåò èõ æèçíåííûé

öèêë, óñêîðÿÿ ïðîöåññû ïðåæäåâðåìåííîé ãèáåëè

êëåòîê [28]. Íåäàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ìåõàíèçì

ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâ ñ ó÷àñòè-

åì HIF-1 âêëþ÷àåòñÿ òàêæå ïðîäóöèðóåìûé ïî-

äîöèòàìè õåìîêèí CXCR 4, êîòîðûé ðàññìàòðè-

âàåòñÿ ñåé÷àñ â êà÷åñòâå åùå îäíîãî ïîòåíöèàëü-

íîãî ïðîôèáðîòè÷åñêîãî ôàêòîðà, âûçûâàþùåãî

ðàçâèòèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà [30].

Ãèïîêñè÷åñêèé òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé

ôèáðîç. Ôèáðîòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ (ÏÊ) è îêðóæàþùåé èíòåðñòèöèàëü-

íîé òêàíè èìååò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ äåñòðóêöèè ïî÷åê è íåîáðàòèìîé ïîòå-

ðè èõ ôóíêöèè. Îïðåäåëÿþùèì ñîáûòèåì â ýòîì

ïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå ÿâëÿåòñÿ ýïèòåëèàëüíî-

ìåçåíõèìàëüíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ (ÝÌÒ) êëåòîê ÏÊ

â êëåòêè ôèáðîòè÷åñêîãî ôåíîòèïà, íàïîìèíàþùèå

ïî ñâîèì ñâîéñòâàì àêòèâèðîâàííûå èíòåðñòèöè-

àëüíûå ìèîôèáðîáëàñòû, ïðîäóöèðóþùèå èçáû-

òî÷íîå êîëè÷åñòâî êîëëàãåíà è äðóãèõ áåëêîâ âíå-

êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãëàâ-

íóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå èãðàåò TGF-β
1

, êîòîðûé

ñàìîñòîÿòåëüíî èëè ñ ó÷àñòèåì CTGF àêòèâèðóåò

âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè, âûçûâàþùèå

ïàòîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ ïå-

ðåñòðîéêó ýïèòåëèàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê [31].

Õðîíè÷åñêàÿ òêàíåâàÿ ãèïîêñèÿ ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ è ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåé÷àñ êàê

îáùèé êîíå÷íûé ïàòîãåíåòè÷åñêèé ïóòü, êîòîðûé,

óñêîðÿÿ ïðîöåññû òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ôèá-

ðîçà, âåäåò ê ïåðåõîäó ÕÁÏ â òåðìèíàëüíóþ ñòà-

äèþ çàáîëåâàíèÿ [32, 33]. Êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû,

ëåæàùèå â îñíîâå ãèïîêñè÷åñêîé ÝÌÒ êëåòîê ÏÊ,

íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû, íî óñòàíîâëåíî, ÷òî èõ

îñíîâíûì ïóñêîâûì çâåíîì òàêæå ÿâëÿåòñÿ àêòèâà-
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öèÿ HIF-1, êîòîðûé èíäóöèðóåò ïðîäóêöèþ TGF-β
1

,

çàïóñêàþùåãî Smad-ñèãíàëüíûé ïóòü ïðåâðàùåíèÿ

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê â êëåòêè ôèáðîòè÷åñêîãî

ôåíîòèïà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â ýòè ïðîöåññû âîâ-

ëåêàåòñÿ ÿäåðíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð

Twist, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãèïîêñè÷åñêèõ

êëåòêàõ ÏÊ è âûçûâàåò àêòèâàöèþ ãåíîâ, ó÷àñòâó-

þùèõ â èõ ïðîôèáðîòè÷åñêîé ñòðóêòóðíî-ôóíêöè-

îíàëüíîé òðàíñôîðìàöèè [34, 35]. Ïîìèìî ÝÌÒ

ýïèòåëèàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê, õðîíè÷åñêàÿ

ãèïîêñèÿ óñêîðÿåò ïðîöåññû ïî÷å÷íîãî èíòåðñòè-

öèàëüíîãî ôèáðîçà, ïîâûøàÿ ôèáðîãåííóþ àêòèâ-

íîñòü ñàìèõ èíòåðñòèöèàëüíûõ ìèîôèáðîáëàñòîâ,

ïðîäóöèðóþùèõ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî CTGF è

áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [36].

Âïîëíå î÷åâèäíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ òêàíåâàÿ

ãèïîêñèÿ, âîçíèêàþùàÿ â ïî÷êàõ â îòâåò íà íàðó-

øåíèå ïîñòãëîìåðóëÿðíîé ãåìîäèíàìèêè, ñèñòåì-

íóþ ãèïîêñåìèþ, àíåìèþ è ñíèæåíèå ýôôåêòèâ-

íîñòè óòèëèçàöèè êèñëîðîäà êëåòêàìè ïî÷å÷íîé

òêàíè, ìîæåò áûòü îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ïîÿâ-

ëåíèÿ íåôðîïàòèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ è ôîðìèðî-

âàíèÿ ó íèõ õðîíè÷åñêîãî ÊÐÑ.

Óðåìè÷åñêèå òîêñèíû è ïîâðåæäåíèå

ïî÷åê ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

Ñðåäè öèðêóëèðóþùèõ óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ,

íàêîïëåíèå êîòîðûõ â êðîâè íà÷èíàåòñÿ óæå íà ðàí-

íèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ, íàèáîëüøèì íåôðîòîêñè÷åñêèì

äåéñòâèåì îáëàäàåò èíäîêñèë-ñóëüôàò. Îí ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ìåòàáîëèò ïèùåâîé áåëêîâîé àìè-

íîêèñëîòû òðèïòîôàí, ÷àñòü êîòîðîé ïîä âëèÿíè-

åì òðèïòîôàíàçû, ïðîäóöèðóåìîé êèøå÷íûìè áàê-

òåðèÿìè, ïðåâðàùàåòñÿ â èíäîë. Ïîñëå âñàñûâàÿ

â êðîâü èíäîë ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè â èíäîê-

ñèë ñóëüôàò, êîòîðûé, ïîäîáíî äðóãèì îðãàíè÷åñ-

êèì àíèîíàì, ñåêðåòèðóåòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöàõ ïî÷åê è âûäåëÿåòñÿ ñ ìî÷îé. Ïðîãðåññè-

ðîâàíèå ÕÁÏ ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðàñòàþùèì

ñíèæåíèåì ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà è íàêîïëåíèåì ýòî-

ãî òîêñèíà â êðîâè, ñîäåðæàíèå êîòîðîãî ó óðåìè-

÷åñêèõ áîëüíûõ ìîæåò áîëåå ÷åì â 8 ðàç ïðåâû-

øàòü åãî íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ [37].

Â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ èíäîêñèë ñóëüôàò

îêàçûâàåò âûðàæåííîå êàðäèîòîêñè÷åñêîå, âàçî-

òîêñè÷åñêîå è íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Íåôðî-

òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ýòîãî ñîåäèíåíèÿ îáóñëîâ-

ëåíû â îñíîâíîì åãî ñïîñîáíîñòüþ ñåêðåòèðîâàòü-

ñÿ â èçáûòî÷íûõ êîëè÷åñòâàõ â ïðîêñèìàëüíûõ

ñåãìåíòàõ íåôðîíà è óñêîðÿòü ïðîöåññû òóáóëî-

èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, ÿâëÿþùåãîñÿ ãëàâíîé

ïðè÷èíîé ïîòåðè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè. Â êëåòêàõ ÏÊ

èíäîêñèë ñóëüôàò àêòèâèðóåò ÍÀÄÔ(Í)-îêñèäàçó

è âûçûâàåò ëîêàëüíûé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êî-

òîðûé ñ ó÷àñòèåì ÿäåðíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-

òîðà NF-kappa Â èíäóöèðóåò ïðîäóêöèþ ïðîôèá-

ðîòè÷åñêèõ öèòîêèíîâ TGF-β
1

, TIMP-1è PAI-1,

âêëþ÷àþùèõñÿ â ïðîöåññû ñêëåðîòè÷åñêîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è îêðóæàþùåé èõ

èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè [38, 39]. Âåñüìà ÷óâñòâè-

òåëüíûìè ê ýòîìó òîêñèíó îêàçàëèñü è ìåçàíãè-

àëüíûå êëåòêè êëóáî÷êîâ, â êîòîðûõ ïîä åãî âëèÿ-

íèåì óâåëè÷èâàåòñÿ ãåíåðàöèÿ ñóïåðîêñèäíûõ àíè-

îíîâ Î
2

–

, Í
2

Î
2

 è àíèîíîâ ÍÎ
–

, âûçûâàþùèõ

ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê è èçáûòî÷íûé ñèíòåç áåë-

êîâ ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà [40]. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ïîâûøåííûé óðîâåíü èíäîêñèë ñóëüôàòà â êðîâè

ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåé÷àñ íå òîëüêî êàê ïîêàçàòåëü,

àäåêâàòíî îòðàæàþùèé ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ïî-

÷åê ïðè íåôðîïàòèÿõ ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

íî è êàê ôàêòîð, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò óñêîðåíèþ

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ [41].

Ó÷àñòèå èíäîêñèë ñóëüôàòà â ïîâðåæäåíèè

ïî÷åê ó ëèö ñ ÕÑÍ êîñâåííî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàí-

íûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èçó÷åíèè êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè íîâîãî ïðåïàðàòà êðåìåçèíà (AST-120),

ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé âûñîêîñåëåêòèâíûé àä-

ñîðáåíò, ïðåïÿòñòâóþùèé âñàñûâàíèþ â êèøå÷íèêå

èíäîëà è ïîäîáíûõ åìó ñîåäèíåíèé. Âêëþ÷åíèå

ýòîãî ïðåïàðàòà â îáû÷íóþ ëåêàðñòâåííóþ òåðà-

ïèþ áîëüíûõ ÕÑÍ ñ óìåðåííîé ÕÁÏ íå òîëüêî çà-

ìåäëÿåò ñïóñòÿ äâà ãîäà ëå÷åíèÿ ñêîðîñòü íàðó-

øåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, íî è ñóùåñòâåííî ñíèæàåò â

ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ êîëè÷åñòâî ïîâòîðíûõ ãîñ-

ïèòàëèçàöèé è äëèòåëüíîñòü èõ ïðåáûâàíèÿ â ñòà-

öèîíàðå [42].

 Ïîäõîäû ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì êàðäèîðåíàëüíûì

ñèíäðîìîì

 Ïîÿâëåíèå ó áîëüíûõ ÕÑÍ ìèêðîàëüáóìèíó-

ðèè, ÿâíîé ïðîòåèíóðèè è/èëè äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ôîðìèðîâà-

íèÿ ó íèõ «ñåðäå÷íîé» íåôðîïàòèè, èìåþùåé íå-

áëàãîïðèÿòíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Â íàðó-

øåíèè ôóíêöèè ïî÷åê ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ó÷àñòâó-

þò ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû,

âûðàæåííîñòü êîòîðûõ íàðàñòàåò ïî ìåðå ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè è ïåðåõîäà

ÕÑÍ â áîëåå òÿæåëûå ñòàäèè (ôóíêöèîíàëüíûå

êëàññû). Âåäóùåå çíà÷åíèå ñðåäè íèõ èìåþò íà-

ðóøåíèå ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè è íåéðîãóìî-

ðàëüíàÿ àêòèâàöèÿ, çàïóñêàþùèå íåéðîãóìîðàëü-

íûå, ãåìîäèíàìè÷åñêèå è ãèïîêñè÷åñêèå ìåõàíèç-

ìû ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè

(ðèñóíîê). Â ñâÿçè ñ ýòèì îñíîâíûì óñëîâèåì ýô-
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ôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ÕÑÍ ñ ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ

ïðîâåäåíèå àäåêâàòíîé êàð-

äèîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè,

óëó÷øàþùåé ïðîãíîç èõ

æèçíè è îñëàáëÿþùåé äåé-

ñòâèå ýòèõ ïîâðåæäàþùèõ

ôàêòîðîâ íà ïî÷êè. Âìåñ-

òå ñ òåì, ýôôåêòèâíîñòü

êàðäèîïðîòåêòèâíîé òåðà-

ïèè òàêèõ ïàöèåíòîâ ìîæåò

áûòü ïîâûøåíà áëàãîäàðÿ

îñëàáëåíèþ èëè ïðåäîòâðà-

ùåíèþ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè, êî-

òîðàÿ óñêîðÿåò ïîâðåæäå-

íèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû è óâåëè÷èâàåò

ðèñê ïîâòîðíîé ãîñïèòàëè-

çàöèè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ è äðóãèõ îñëîæíåíèé

[2–4].

Ïðåäîòâðàùåíèå íà-

ðóøåíèé âíóòðèïî÷å÷-

íîé ãåìîäèíàìèêè. Êàê

ïîêàçûâàþò êëèíè÷åñêèå è

ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-

íûå, ãëàâíûì çâåíîì â ôîð-

ìèðîâàíèè «ñåðäå÷íîé» íå-

ôðîïàòèè ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëå-

íèå ñòîéêîé ãëîìåðóëÿðíîé

ãèïåðòåíçèè, âûçûâàþùåé

ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå

êëóáî÷êîâ è íàðàñòàþùåå

ñíèæåíèå ïîñòãëîìåðóëÿð-

íîãî êðîâîòîêà, âåäóùåå ê

ãèïîêñè÷åñêîìó ïîâðåæäå-

íèþ ïî÷å÷íîé òêàíè. Îñ-

íîâíóþ ðîëü â ýòèõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíè-

ÿõ èãðàåò ãèïåðàêòèâíîñòü öèðêóëèðóþùåé ÐÀÀÑ

è ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÑ, ïðèâîäÿùàÿ ê èçáûòî÷-

íîìó ïîâûøåíèþ òîíóñà ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ýô-

ôåðåíòíûõ àðòåðèîë êëóáî÷êîâ. Èñõîäÿ èç ýòîãî,

îäíèì èç ïîäõîäîâ ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè

áîëüíûõ ÕÑÍ ñ ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ ïîäàâëåíèå àêòèâ-

íîñòè ýòèõ íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì ñ ïîìîùüþ

èõ ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ.

Äåéñòâèòåëüíî, ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðå-

çóëüòàòîâ ðàííèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêà-

çûâàåò, ÷òî âêëþ÷åíèå èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ èëè áëî-

êàòîðîâ ÀÒ
1

-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÁÐÀ) â

ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ òàêèõ ïàöèåíòîâ ñóùå-

ñòâåííî ñíèæàåò ðèñê ïîâòîðíîé ãîñïèòàëèçàöèè è

îáùåé ñìåðòíîñòè [43, 44]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

èíãèáèòîðû ÀÏÔ è çàìåíÿþùèå èõ ÁÐÀ èñïîëü-

çóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÕÑÍ â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòîâ ïåðâîé ëèíèè, â òîì ÷èñëå è äëÿ ëåêàð-

ñòâåííîé òåðàïèè ëèö ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðå÷ü ñêîðåå äîëæíà èäòè îá

îïòèìèçàöèè ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ â ýòîé

êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíî-

ñòè èõ íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ è ñíèæåíèÿ

ðèñêà óõóäøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê. Ýòî êàñàåòñÿ êîð-

ðåêöèè äîç èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ó áîëüíûõ ñ ÑÊÔ

ìåíåå 60 ìë/ìèí, íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ïðåèìó-

ùåñòâåííî ïå÷åíî÷íûì ïóòåì ýëèìèíàöèè (ôîçè-

íîïðèë, òðàíäîëàïðèë), äîáàâëåíèÿ ÁÐÀ ê èíãèáè-

òîðàì ÀÏÔ äëÿ áîëåå «ïîëíîé» áëîêàäû ÐÀÀÑ

èëè âîçìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ ñ ýòîé öåëüþ ïðÿìûõ

èíãèáèòîðîâ ðåíèíà (àëèñêèðåí).

Рисунок. Основные патогенетические звенья механизма развития и прогрессирования

нефропатии при хронической сердечной недостаточности.
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Äëÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ÕÑÍ øèðîêî ïðè-

ìåíÿþòñÿ òàêæå β-àäðåíîáëîêàòîðû, êîòîðûå ñïî-

ñîáíû ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü öèðêó-

ëèðóþùåé ÐÀÀÑ è ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÑ. Îñî-

áîå ìåñòî ñðåäè íèõ çàíèìàþò ïðåïàðàòû 3-ãî

ïîêîëåíèÿ íåáèâîëîë è êàðâåäèëîë, îòëè÷àþùèå-

ñÿ îò ñâîèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ äîïîëíèòåëüíûìè

ñîñóäîðàñøèðÿþùèìè, àíòèîêñèäàòíûìè è àíòè-

ïðîëèôåðàòèâíûìè ñâîéñòâàìè, áëàãîäàðÿ êîòî-

ðûì â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ îíè îêàçûâàþò

âûðàæåííîå íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå [45, 46].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò îêàçàòü-

ñÿ ýôôåêòèâíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè äëÿ

ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÕÑÍ ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê. Ïåðâûå êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîäòâåðäè-

ëè, ÷òî íåáèâîëîë ïðè äîáàâëåíèè ê îáû÷íîé òåðà-

ïèè ïîæèëûõ áîëüíûõ ÕÑÍ II–IV ÔÊ NYHA ñ

óðîâíåì ÑÊÔ ìåíåå 55,5 ìë/ìèí ñíèæàåò ñïóñòÿ

21 ìåñ ëå÷åíèÿ ðèñê ïîâòîðíîé ãîñïèòàëèçàöèè è

îáùåé ñìåðòíîñòè íà 16% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

ïëàöåáî [47].

Îñëàáëåíèå ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

ïî÷å÷íîé òêàíè. Îäíîé èç ïðè÷èí õðîíè÷åñêîé

ãèïîêñèè ïî÷åê ïðè ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ àíåìèÿ, ÷àñòî-

òà âûÿâëåíèÿ êîòîðîé äîñòèãàåò 37,2% â ãðóïïå èç

153180 áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè

[48]. Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå àíåìèè â ïðî-

ãðåññèðîâàíèè ÕÑÍ íå âïîëíå ïîíÿòíî, õîòÿ èìå-

þòñÿ îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îíà ìîæåò ñïîñîá-

ñòâîâàòü íàðóøåíèþ ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñ-

òè ìèîêàðäà, àêòèâàöèè íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì

è óõóäøåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê, óâåëè÷èâàÿ ðèñê îá-

ùåé ñìåðòíîñòè áîëüíûõ êàê ïðè ñèñòîëè÷åñêîé,

òàê è ïðè äèàñòîëè÷åñêîé äåêîìïåíñàöèè ñåðäöà.

Êîððåêöèÿ àíåìèè ñ ïîìîùüþ äëèòåëüíîãî ïðèìå-

íåíèÿ ýðèòðîïîýòèíà (äàðáîïîýòèíà) è ïðåïàðàòîâ

æåëåçà, ââîäèìûõ âíóòðü èëè âíóòðèâåííî, íå îò-

íîñèòñÿ ê ðóòèííûì ìåòîäàì ëå÷åíèÿ ÕÑÍ, òàê

êàê ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé â

îáùåé ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ îäíîçíà÷íî íå ïîäòâåðæäàþò åå äîñ-

òàòî÷íî âûñîêóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Â

ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè îöåíèòü

âëèÿíèå âêëþ÷åíèÿ â ñòàíäàðòíóþ ëåêàðñòâåííóþ

òåðàïèþ ýðèòðîïîýòèíà èëè åãî êîìáèíàöèè ñ ïðå-

ïàðàòàìè æåëåçà íà ÷àñòîòó ïîâòîðíîé ãîñïèòà-

ëèçàöèè è äðóãèå êëèíè÷åñêèå èñõîäû ó àíåìè÷-

íûõ áîëüíûõ ÕÑÍ ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê

[49].

Ñíèæåíèå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ïî÷êè. Ê òàêèì ïðå-

ïàðàòàì ñëåäóåò, ïðåæäå âñåãî, îòíåñòè òèàçèä-

íûå è ïåòëåâûå äèóðåòèêè, êîòîðûå ïðè ÕÑÍ èñ-

ïîëüçóþòñÿ äëÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè

îòå÷íîãî ñèíäðîìà. Ýòè ïðåïàðàòû ñïîñîáíû âû-

çûâàòü ìíîãî÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòî-

ðûå ïðîÿâëÿþòñÿ â íåéðîãóìîðàëüíîé àêòèâàöèè,

ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèÿõ, ñèìïòîìàòè÷åñêîé

ãèïîòîíèè è óõóäøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê. Ðåçóëüòà-

òû, ïîëó÷åííûå íåäàâíî ïðè ðåòðîñïåêòèâíîì àíà-

ëèçå èñõîäîâ ëå÷åíèÿ 7788 àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ

ñ ÕÑÍ, ïîêàçàëè, ÷òî äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå äèó-

ðåòèêîâ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ñóùåñòâåííûì

ïðèðîñòîì ÷àñòîòû ïîâòîðíûõ ãîñïèòàëèçàöèé è

ñìåðòíîñòè êàê â îáùåé ïîïóëÿöèè, òàê è, îñîáåí-

íî, ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà [50, 51]. Ïðè íàðóøå-

íèè ôóíêöèè ïî÷åê è, îñîáåííî, ïðè ïåðåõîäå ÕÁÏ

â III è áîëåå òÿæåëûå ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ðèñê

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ýòèõ ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî

âîçðàñòàåò áëàãîäàðÿ ñíèæåíèþ êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè è èçáûòî÷íîìó íàêîïëåíèþ â îðãà-

íèçìå. Â ýòèõ óñëîâèÿõ íåîáõîäèìû ðàöèîíàëüíûå

îãðàíè÷åíèÿ â ïðèìåíåíèè ãèäðîõëîðòèàçèäà, äèó-

ðåòè÷åñêîå äåéñòâèå êîòîðîãî óñòðàíÿåòñÿ ïðè

ÑÊÔ ìåíåå 30 ìë/ìèí, è àäåêâàòíûé ïîäáîð äîç è

ïóòè ââåäåíèÿ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ. Ïðåïàðàòîì

âûáîðà ó òàêèõ ëèö ÿâëÿåòñÿ òîðàñåìèä, îòëè÷à-

þùèéñÿ îò ôóðîñåìèäà ó áîëüíûõ ÕÑÍ áîëåå áëà-

ãîïðèÿòíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè è êëèíè÷åñ-

êèìè ñâîéñòâàìè.

Äèñôóíêöèþ ïî÷åê ñïîñîáåí âûçûâàòü òàêæå

àíòàãîíèñò ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà ñïèðîíîëàê-

òîí, íàçíà÷åíèå êîòîðîãî ïàöèåíòàì ñ ÕÑÍ â êîì-

áèíàöèè ñ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è/èëè β-àäðåíîáëî-

êàòîðàìè, ïî äàííûì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé, îñëîæíÿåòñÿ ãèïåðêàëèåìèåé è óõóäøåíèåì

ôóíêöèè ïî÷åê â 7,2% ñëó÷àåâ [52]. Ïðîãðåññèðóþ-

ùåå ñíèæåíèå ÑÊÔ è ôîðìèðîâàíèå ó òàêèõ ëèö

ÕÏÍ ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ïîòåðè êàëèÿ

ñ ìî÷îé, êîòîðîå âåäåò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷å-

íèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ãèïåðêàëèåìèè è ñâÿçàííûõ ñ

íåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè áîëåå 130 ìêìîëü/ë, íàëè÷èå â àíàìíåçå ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè èëè óìåðåííûé ïðèðîñò

êîíöåíòðàöèè êàëèÿ â êðîâè (áîëåå 5,2 ììîëü/ë)

ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ó áîëüíûõ

ÕÑÍ, ïîëó÷àþùèõ àíòàãîíèñòû àëüäîñòåðîíà è

èíãèáèòîðû ÀÏÔ, òùàòåëüíîãî êëèíè÷åñêîãî è

ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ [53].

 Çàêëþ÷åíèå

ÕÁÏ, âîçíèêàþùàÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ, ÿâëÿ-

åòñÿ êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì õðîíè÷åñêîãî ÊÐÑ,

êîòîðûé óñêîðÿåò ïîâðåæäåíèå ñåðäöà, ñîñóäîâ è

çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ðèñê îáùåé è ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòîé ñìåðòíîñòè. Â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðî-
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âàíèè íåôðîïàòèè ïðè ÕÑÍ ó÷àñòâóþò ðàçëè÷íûå

ïàòîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, âûðàæåííîñòü êîòîðûõ

íàðàñòàåò ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ äåêîìïåíñà-

öèè ñåðäöà è ïåðåõîäà åå â áîëåå òÿæåëûå ñòàäèè

(ôóíêöèîíàëüíûå êëàññû).

Îñíîâíûå ïðè÷èíû ïîÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêîé

«ñåðäå÷íîé» íåôðîïàòèè – íåéðîãóìîðàëüíàÿ àê-

òèâàöèÿ è íàðóøåíèå ñèñòåìíîé àðòåðèàëüíîé è

âåíîçíîé ãåìîäèíàìèêè, çàïóñêàþùèå íåéðîãóìî-

ðàëüíûå, ãåìîäèíàìè÷åñêèå è ãèïîêñè÷åñêèå ìå-

õàíèçìû ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé

òêàíè. Ñàìûì ðàííèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñà-

òîðíîå ïî ñâîåé ïðèðîäå ñóæåíèå ýôôåðåíòíûõ

ãëîìåðóëÿðíûõ àðòåðèîë, ñïîñîáñòâóþùåå óâåëè-

÷åíèþ ôèëüòðàöèîííîé ôðàêöèè è ïîÿâëåíèþ ñòîé-

êîé ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè, âûçûâàþùåé ìå-

õàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ôåíåñòðèðîâàííîãî ýíäî-

òåëèÿ, ïîäîöèòîâ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê

êëóáî÷êîâ. Â ôîðìèðîâàíèè ýòîãî âíóòðèïî÷å÷íî-

ãî ãåìîäèíàìè÷åñêîãî äåôåêòà ó áîëüíûõ ÕÑÍ

ãëàâíóþ ðîëü èãðàåò ãèïåðàêòèâíîñòü öèðêóëèðó-

þùåé ÐÀÀÑ è ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÑ. Ïî ìåðå

äàëüíåéøåãî íàðóøåíèÿ ïîñòãëîìåðóëÿðíîãî êðî-

âîòîêà è ïîÿâëåíèÿ ó ëèö ñ âûðàæåííîé ÕÑÍ àíå-

ìè÷åñêîãî ñèíäðîìà â ìåõàíèçì ñêëåðîòè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê âêëþ÷àåòñÿ ïî÷å÷íàÿ òêàíå-

âàÿ ãèïîêñèÿ, âåäóùàÿ ê ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðî-

âàíèþ ãèïîêñè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà è òóáó-

ëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, óñêîðÿþùèõ ïîòå-

ðþ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè. Â ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÁÏ ó

ëèö ñ ÕÑÍ ó÷àñòâóåò òàêæå óðåìè÷åñêèé òîêñèí

èíäîêñèë ñóëüôàò, îáëàäàþùèé âûðàæåííûì íå-

ôðîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÁÏ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, ïîëó÷àþ-

ùèõ îáû÷íóþ ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ, èñïîëüçó-

þòñÿ ðàçëè÷íûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû. Îíè

âêëþ÷àþò ïðåäîòâðàùåíèå íàðóøåíèé ïî÷å÷íîé ãå-

ìîäèíàìèêè (êîððåêöèÿ äîç èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ó

ëèö ñ íèçêîé ÑÊÔ, íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ ñ ïðå-

èìóùåñòâåííî ïå÷åíî÷íûì ïóòåì ýëèìèíàöèè,

äîáàâëåíèå ÁÐÀ ê èíãèáèòîðàì ÀÏÔ), îñëàáëå-

íèå ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè

(ëå÷åíèå àíåìèè ïðåïàðàòàìè ýðèòðîïîýòèíà, äàð-

áîïîýòèíà è æåëåçà) è ñíèæåíèå ïîâðåæäàþùåãî

äåéñòâèÿ íà ïî÷êè äèóðåòèêîâ è àíòàãîíèñòîâ ðå-

öåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà.
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